





convencionales a las pruebas moleculares
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biopsias que emplean una variedad de coloracio-
QHVHVSHFLDOHVWDOHVFRPR:ULJKW*LHPVD\SODWD
PHWHQDPLQD HQWUH RWUDV DVt FRPR SRU FXOWLYR
este último representa el estándar de oro. Se em-






Recientemente, la biología molecular ha per-
mitido introducir nuevas herramientas que han 
VLGRXWLOL]DGDVSDUDODGHWHFFLyQHLGHQWLÀFDFLyQ
de H.capsulatum, una de ellas es la PCR anidada 
TXHVHFDUDFWHUL]DSRUVXVDOWRVQLYHOHVGHVHQ-
VLELOLGDG \ HVSHFLÀFLGDG'H LJXDO IRUPD HVWDV
WpFQLFDVPROHFXODUHVKDQSHUPLWLGRUHDOL]DUDQi-
lisis evolutivos, estudios de diversidad genética 
\ XQ VLQQ~PHUR GH HVWXGLRV GH HSLGHPLRORJtD
molecular, a partir de los cuales se ha logrado 
recopilar información valiosa sobre la variabili-
dad genética de este microorganismo. 
En esta revisión se describen los métodos de 
ODERUDWRULRFRQYHQFLRQDOHV\ODVWpFQLFDVPROH-
culares más empleadas para el diagnóstico de 
ODKLVWRSODVPRVLVDVtFRPRWDPELpQDOJXQDVGH
VXVDSOLFDFLRQHVHQODHSLGHPLRORJtD\ELRORJtD
molecular de este hongo.
3DODEUDV FODYHV Histoplasma capsulatum, 
+LVWRSODVPRVLV 'LDJQyVWLFR 7pFQLFDV FRQYHQ-
cionales, Diagnóstico molecular.
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ZLGHO\GLVWULEXWHGLQWKH$PHULFDV. Diagnosis of 
KLVWRSODVPRVLV LV WUDGLWLRQDOO\ DFFRPSOLVKHGE\
means of direct preparations and biopsies stained 
E\HVSHFLDOPHWKRGVDVZHOODVE\ LVRODWLRQRI
IXQJXV LQ FXOWXUH WKH ODWWHU LV FRQVLGHUHG WKH
gold standard. Indirect methods, including 
immunological tests to detect antibodies 
DQGRU DQWLJHQV DUH DOVR YDOXDEOH ERWK GLUHFW
DQG LQGLUHFW PHWKRGV SUHVHQW VHQVLWLYLW\ DQG
VSHFLÀFLW\ UDQJHV WKDW YDU\ GHSHQGLQJ RQ WKH
clinical form of the disease and the immune 
VWDWXV RI WKH KRVW 5HFHQWO\PROHFXODU ELRORJ\
KDV DOORZHG LPSOHPHQWLQJ QHZ WRROV WR
GHWHFW DQG LGHQWLI\H. capsulatum, and several 
molecular tests, such as nested-PCR, are being 
used for the diagnosis of histoplasmosis, and so 
SURYLGHKLJKVHQVLWLYLW\DQGVSHFLÀFLW\YDOXHV,Q
addition, these molecular techniques have made 
LWSRVVLEOHWRSHUIRUPHYROXWLRQDQDO\VLVJHQHWLF
GLYHUVLW\UHVHDUFKDQGPROHFXODUHSLGHPLRORJ\
thus compiling valuable information on the 
JHQHWLFYDULDELOLW\RIWKLVPLFURRUJDQLVP
 
,Q WKLV UHYLHZ WKH FRQYHQWLRQDO DQGPROHFXODU
PHWKRGV HPSOR\HG IRU WKH GLDJQRVLV RI KLVWR-
plasmosis have been described, as have some of 
the applications of these molecular techniques 
WRWKLVIXQJDOSDWKRJHQ·VHSLGHPLRORJ\DQGPR-
OHFXODUELRORJ\
.H\ ZRUGV Histoplasma capsulatum, Histo-





por la inhalación de las partículas infectantes  del 
KRQJR GLPyUÀFR WpUPLFR Histoplasma capsula-
tum.(QODQDWXUDOH]DHVWHKRQJRFUHFHHQIRUPD
ÀODPHQWRVDSHURXQDYH]LQJUHVDDORVWHMLGRVGHO
hospedero, se convierte en levadura (1-5). El dimor-
ÀVPRFRQVLGHUDGRXQIDFWRUGHYLUXOHQFLDHVGH
particular interés puesto que es necesario tanto 
para su adaptación a los tejidos como para el de-
VDUUROORGHODHQIHUPHGDGDVtPLVPROHSHUPLWHDO
microorganismo adaptarse a diferentes condicio-
nes ambientales gracias a la expresión de genes 
HVSHFtÀFRV FX\RV SURGXFWRV VRQ FUtWLFRV SDUD
VX VXSHUYLYHQFLD \ OD FRORQL]DFLyQ (5-7). La forma 
miceliar de H. capsulatum HV VDSURÀWDJHRItOLFD
\JHQHUDOPHQWHVHHQFXHQWUDHQUHFLQWRVRDP-
ELHQWHVFHUUDGRVPLQDVFXHYDVSR]RVFDVDVR
construcciones abandonadas), así como en espa-
cios abiertos contaminados con excretas de mur-
FLpODJR\GHDYHVULFRVHQQXWULHQWHVQHFHVDULRV
para su crecimiento) (6-10).
La dispersión aérea de la fase miceliar de H. cap-
sulatum es de gran importancia en la disemina-
ción a nuevos ambientes. Se ha establecido que 
las infecciones ocurren a través de la creación de 
aerosoles que contienen las partículas infeccio-
sas, que al ser inhaladas por el hospedero la ini-
FLDQ\HQFLHUWRVFDVRVOOHYDQDOHVWDEOHFLPLHQWR
de la enfermedad (10,11). De igual manera, algunos 
DQLPDOHVFRPRDYHV\PXUFLpODJRVSXHGHQFRQ-
tribuir a la diseminación de las formas infeccio-
VDVHQODQDWXUDOH]D(12,13).
Inicialmente, se tenían descritas tres variedades 
SDUD HVWH KRQJR YDU capsulatum, patógeno 
SDUDKXPDQRVHQ$PpULFDYDUduboisii, patóge-
QRSDUDKXPDQRVHQÉIULFD\YDUfarciminosum, 
patógeno para equinos (10). Actualmente, gracias 
D ORV HVWXGLRV GH HSLGHPLRORJtD PROHFXODU \D
QR VH KDEOD GH YDULHGDGHV VLQR GH ´FODGRVµ \
para H.capsulatum VHKDQ LGHQWLÀFDGRKDVWDHO
momento ocho diferentes que serán descritos 
más adelante (14).
En relación con los cuadros clínicos de la histo-
plasmosis, éstos pueden variar dependiendo 
del estado inmune del hospedero, la edad, el 
WDPDxRGHO LQyFXOR LQKDODGR\ ODSUHVHQFLDGH
daños estructurales pulmonares previos que 
pueda presentar el paciente, como es el caso 




(Q XQ KRVSHGHUR QRUPDO \ GHSHQGLHQGR GHO
tamaño del inóculo, la primoinfección puede 
VHUDVLQWRPiWLFDVLHVSHTXHxRSRUHOFRQWUDULR
si es masivo, puede desarrollarse una infección 
aguda severa, la que generalmente cursa con un 
periodo de incubación de una a tres semanas. 
La infección aguda suele manifestarse con sín-
tomas que simulan una gripe o una neumonitis 
DJXGD\SXHGHDFRPSDxDUVHGHDGHQRPHJDOLDV
\DUWUDOJLDVHQWUHRWURVVtQWRPDVVLQHPEDUJR
muchos pacientes se recuperan espontánea-
PHQWH HQ SRFRV GtDV R VHPDQDV \ TXHGDQ
OHVLRQHV FDOFLÀFDGDV FRPR VHFXHOD SXOPRQDU \
extrapulmonar (10,15-17).
En el caso de pacientes con deterioro moderado 
GHVXHVWDGRLQPXQHHGDGDYDQ]DGDGHVQXWUL-
ción, diabetes, alcoholismo, tratamientos con 
corticosteroides, enfermedades malignas, entre 
otros) se observan formas diseminadas crónicas 
TXHVHPDQLÀHVWDQSRUVtQWRPDVJHQHUDOHV OH-
siones cutáneas ulceradas o úlcero-vegetantes 
HQPXFRVDVKHSDWRHVSOHQRPHJDOLDLQÀOWUDGRV
SXOPRQDUHVHLQVXÀFLHQFLDVXSUDUUHQDO(10,15-17).
Las formas diseminadas agudas se presentan 
generalmente en pacientes con deterioro grave 
GH VX LQPXQLGDG FHOXODU OHXFHPLD OLQIRPD \
HVSHFLDOPHQWH VtQGURPH GH LQPXQRGHÀFLHQFLD
adquirida (sida). En estos pacientes predomi-
QDQODVPDQLIHVWDFLRQHVJHQHUDOHVFRPRÀHEUH
pérdida de peso, síntomas digestivos, respira-
WRULRVQHXUROyJLFRVyVHRV OHVLRQHVFXWiQHDV\
PXFRVDV KHSDWRHVSOHQR \ DGHQRPHJDOLDV (Q
algunos casos el progreso de la enfermedad es 
UiSLGRYDGHKRUDVDGtDV(10,15-24).
En pacientes infectados con el virus de la in-
PXQRGHÀFLHQFLD KXPDQD 9,+ RULJLQDULRV GH
regiones endémicas para la micosis, la histoplas-
PRVLVSUHVHQWDWDVDVTXHRVFLODQHQWUHHO\HO
5%, pero pueden llegar hasta un 25% en el caso 
de epidemias (25,26). Estos pacientes son propen-
sos a desarrollar formas diseminadas agudas, en 
ODVTXHORVKDOOD]JRVPiVIUHFXHQWHVVRQÀHEUH
SpUGLGD GH SHVR \ VtQWRPDV FRQVWLWXFLRQDOHV
acompañados en una proporción importante 
por pancitopenia, compromiso suprarrenal (80% 
HQDXWRSVLDV\OHVLRQHVHQSLHO\PXFRVDV(OVLV-
tema nervioso central está comprometido entre 
XQ\XQGHORVSDFLHQWHV(QDXVHQFLDGH
tratamiento, la enfermedad es rápidamente fa-
tal, en días o semanas, pero la muerte logra dis-
minuirse por debajo del 25% con la instauración 
de una terapia antimicótica oportuna (18-26). 
En Colombia, a pesar de que la histoplasmosis es 
una de las micosis más frecuentes, su incidencia 
UHDOHLPSDFWRHQODVDOXGS~EOLFDQRVRQPX\FOD-
URVGDGRTXHQRHVXQDHQIHUPHGDGGHQRWLÀFD-
ción obligatoria. Los pocos datos que se conocen 
KDQVLGRUHSRUWDGRVSRU2UGRxH]\FRODERUDGR-
res 1997 (27), quienes describieron los resultados 
de un estudio de doce brotes epidémicos de 
histoplasmosis ocurridos en seis departamentos 
colombianos del área andina. En este estudio, las 
SUXHEDVVHUROyJLFDVUHDOL]DGDVHQLQGLYLGXRV
que estuvieron expuestos a los focos de infección 
GHWHUPLQDURQ TXH  GH HOORV  FRQVWLWX\HURQ
FDVRV tQGLFHGHKLVWRSODVPRVLV DJXGD HVWRV LQ-
GLYLGXRVSUHVHQWDURQVtQWRPDVUHVSLUDWRULRV\HQ
DOJXQRVFDVRVVHORJUyYLVXDOL]DU\DLVODUHODJHQWH
etiológico de muestras clínicas. Adicionalmente, 
en 140 (42%) de los 321 individuos restantes las 
pruebas serológicas fueron positivas (27).
 
En otro trabajo desarrollado por el grupo Co-
lombiano para el estudio de la histoplasmosis, 
conformado por el grupo de Microbiología del 
,QVWLWXWR1DFLRQDOGH6DOXG ,16\ OD&RUSRUD-
ción para Investigaciones Biológicas (CIB), el 
cual diseñó en 1996 una encuesta nacional de 
vigilancia con base en las pautas establecidas 
SRU HO FRPLWp (XURSHR GH 0LFRORJtD 0pGLFD
KDVWD HO DxR  VH KDEtDQ DQDOL]DGR 
encuestas de pacientes diagnosticados con la 
PLFRVLVHQWUH\SURYHQLHQWHVGH
departamentos del país. En este estudio se re-
portó un predominio de adultos (96,1%) de sexo 
masculino (77%), con  una  edad promedio de 
DxRV\HQODSREODFLyQGHSDFLHQWHVDGXOWRV
el 70,5% tenía co-infección con el VIH (28).
6 $62&,$&,Ï1&2/20%,$1$'(,1)(&72/2*Ë$ 5(9,67$,1)(&7,2
0XxR]&&DQR/*RQ]iOH]$
Por otra parte, el diagnóstico de esta micosis 
VHUHDOL]DWUDGLFLRQDOPHQWHSRUPpWRGRVPLFUR-
biológicos convencionales como el cultivo, las 
ELRSVLDV\ORVH[iPHQHVGLUHFWRVXWLOL]DQGRXQD
YDULHGDGGHFRORUDFLRQHVHVSHFLDOHVWDPELpQVH
hace el diagnóstico por métodos inmunológicos 
que detectan la presencia de anticuerpos o antí-
JHQRVHVSHFtÀFRV(3,10,16,17,29). 
$SHVDUGHODXPHQWRVLJQLÀFDWLYRHQHOQ~PHUR
de individuos infectados con el VIH, lo que ha 
incrementado la incidencia de muchas enferme-
dades infecciosas, entre ellas la histoplasmosis, 
HQ QXHVWUR PHGLR VH VLJXHQ XWLOL]DQGR KHUUD-
mientas convencionales para el diagnóstico de 
esta micosis. Dichas técnicas, además de hacer 
DUGXR \ GHPRUDGR HO GLDJQyVWLFR SUHVHQWDQ
YDORUHVGHVHQVLELOLGDG\HVSHFLÀFLGDGPX\YD-
ULDEOHVORTXHGLÀFXOWDD~QPiVHOGLFWDPHQ
Recientemente, la biología molecular ha permitido 
implementar herramientas moleculares que han 
VLGR GH JUDQ XWLOLGDG SDUD HO HVWXGLR H LGHQWLÀ-
cación de diversos hongos patógenos (13,30-32). En 
la actualidad, estas técnicas moleculares hacen 
posible el diagnóstico de muchas enfermedades 
LQIHFFLRVDVFRQDOWRVQLYHOHVGHVHQVLELOLGDG\GH
HVSHFLÀFLGDG (33-42). Además, estas metodologías 
KDQ SHUPLWLGR UHDOL]DU HVWXGLRV GH GLYHUVLGDG
JHQpWLFD DQiOLVLV HYROXWLYRV \ XQ VLQQ~PHUR GH
estudios epidemiológicos que han arrojado infor-
mación valiosa sobre la gran variabilidad genética 
que presenta H.capsulatum (14, 30-33,43).
Con el objetivo de ilustrar a la comunidad mé-
GLFD\D ORVSURIHVLRQDOHVGHOiUHDGH ODVDOXG
sobre los diferentes métodos diagnósticos para 
FRQÀUPDU OD VRVSHFKD FOtQLFD GH OD KLVWRSODV-
mosis, hemos preparado esta revisión de tema 
que se enfocará en los aspectos más relevantes 
de las técnicas convencionales e inmunológicas 
empleadas para el diagnóstico de esta micosis. 
7DPELpQ VH UHYLVDQ ORV QXHYRV DFHUFDPLHQWRV
metodológicos reportados en la literatura que 
buscan implementar el diagnóstico molecular 
como prueba regularmente empleada para la 
GHWHUPLQDFLyQ GH OD KLVWRSODVPRVLV \ OD XWLOL-
dad de estas pruebas en algunos estudios de 
epidemiología.
Detección e identificación de H. capsulatum 
utilizando técnicas convencionales: 
(VWDVWpFQLFDVSXHGHQVHUFODVLÀFDGDVHQ$Pp-
todos directos o microbiológicos, en los cuales 
VHYLVXDOL]DRVHDtVODGLUHFWDPHQWHHOPLFURRUJD-
QLVPR\%PpWRGRVLQGLUHFWRVRLQPXQROyJLFRV
en los cuales se detectan anticuerpos produci-
GRVSRUHOSDFLHQWH\RDQWtJHQRVRPROpFXODV
derivados del microorganismo (3,10,17,29,44,45).
$0pWRGRVPLFURELROyJLFRVRGLUHFWRV
A.1. Exámenes en fresco y coloraciones especiales: 
En el caso de la histoplasmosis, el examen en 
fresco (observación de la muestra directamente 
HQWUHOiPLQD\ODPLQLOODFRQRVLQ.2+RH[DPHQ
directo a partir de muestras clínicas, no tiene 
mucho valor debido a que el microorganismo se 
HQFXHQWUDHQHOQLYHOLQWUDFHOXODU\HVGHXQWD-
PDxRPX\SHTXHxRǌPORTXHGLÀFXOWDVX
observación en el microscopio (15). No obstante, 






de médula ósea, se usan con frecuencia para el 
diagnóstico de esta micosis. 
La observación microscópica de estas tinciones 
SHUPLWH YLVXDOL]DU ODV OHYDGXUDV LQWUDFHOXODUHV
ORFDOL]DGDV HQ HO FLWRSODVPD GH PDFUyIDJRV \





observan levaduras pequeñas de color marrón 




Estos métodos basados en tinciones presentan 
XQD VHQVLELOLGDG LQIHULRU DO  \ XQD DPSOLD
variabilidad que depende de la forma clínica 
GHODPLFRVLV\GHODH[SHULHQFLDGHOREVHUYDGRU
(tabla 1). Adicionalmente, las levaduras de H. 
capsulatum son potencialmente confundidas 
\HUUyQHDPHQWH LGHQWLÀFDGDVFRQRWURVPLFUR-
RUJDQLVPRVHQWUHORVTXHVHLQFOX\HQCandida 
spp., Penicillium marneffei, Leishmania spp., 
Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus neofor-
mans, Blastomyces dermatitidis \ Leishmania 
spp, además de artefactos (3,10,17,27,44-46). 
Por ello, las coloraciones especiales no deben ser 
XWLOL]DGDV FRPR ~QLFD KHUUDPLHQWD SDUD HO GLDJ-
nóstico de esta micosis debido a la probabilidad 
de un diagnóstico erróneo ocasionado por el alto 
Q~PHURGHIDOVRVSRVLWLYRVRQHJDWLYRVSRUHVWR
generalmente, se recomienda que las coloraciones 
se acompañen del cultivo (3,10,17,29,44-46).
A.2. Cultivos para el aislamiento de H. capsula-
tum: SDUDUHDOL]DUHVWHWLSRGHSUXHEDVHOODER-
ratorio clínico debe estar equipado con cámaras 
GHELRVHJXULGDGQLYHO,,,,,\SHUVRQDOGHODERUD-
torio capacitado en la manipulación del hongo, 
debido a que los cultivos de H.capsulatum, en su 
fase miceliar, permiten la generación de micro-
conidias (partículas naturalmente infectantes).
/RVPHGLRVGHFXOWLYRXVXDOPHQWHXWLOL]DGRVHQ
los laboratorios de micología para aislar este 
KRQJR VRQ HO DJDU GH LQIXVLyQ GH FHUHEUR \
FRUD]yQ %+, GHO LQJOpV ´brain heart infusión”) 
con una fuente de sangre (generalmente de 
FDUQHURPiVDQWLELyWLFRV\FLFORKH[DPLGD \HO
6DERXUDXG GH[WURVD DJDU PiV FLFORKH[LPLGD \
FORUDPIHQLFRO 0\FRVHO %%/ (Q HVWRVPHGLRV
la cicloheximida inhibe el crecimiento de hongos 
saprofíticos contaminantes mientras que los an-
tibióticos frenan el desarrollo de bacterias. 
)LJXUD$VSHFWRPLFUR\PDFURVFySLFRGHH. capsulatum. A) Blastoconidias intracelulares 
compatibles con H. capsulatum en una muestra clínica de un lavado broncoalveolar coloreada 
FRQODWLQFLyQGH:ULJKWDXPHQWR;%%ODVWRFRQLGLDVFRPSDWLEOHVFRQH. capsulatum 
HQXQDELRSVLDGHSLHOFRORUHDGDFRQODWLQFLyQGH*URFRWWDXPHQWR;&$VSHFWR
macroscópico de las colonias de H. capsulatum en cultivo a temperatura ambiente (18-24oC) 
GHXQDPXHVWUDFOtQLFDUHVSLUDWRULDFRUUHVSRQGLHQWHDXQFXOWLYRLQFXEDGRSRUVHLVVHPDQDV





ODV FDUDFWHUtVWLFDVPDFUR \PLFURVFySLFDV GH ODV
colonias. A temperatura ambiente (por debajo de 
24oC) H. capsulatum se comporta como un moho 
de crecimiento lento, de apariencia algodonosa, 
color blanco o beige. Algunas colonias pueden 
VHUJUDQXODUHVRSXOYHUXOHQWDVÀJXUD&DOPL-







Los cultivos presentan también valores de sensibi-
lidad variable que dependen de la forma clínica de 
ODPLFRVLV\SXHGHQDOFDQ]DUKDVWDXQGHVHQ-
sibilidad en los casos de histoplasmosis pulmonar 
FUyQLFD\GLVHPLQDGDWDEOD(3,10,16,17,25,44-46). Estos 
cultivos tienen varias limitaciones entre las que se 
cuentan resultados falsos negativos en el 20% de 
ORV FDVRVGHKLVWRSODVPRVLVGLVHPLQDGD \KDV-
ta del 50% en los de histoplasmosis pulmonar 
crónica (3,29) OD VHQVLELOLGDGHVPiVEDMDHQSD-
FLHQWHVFRQIRUPDVDJXGDV\OHYHVGHODPLFRVLV
Además, este microorganismo es de crecimiento 
OHQWRSXHVUHTXLULHUHHQWUHWUHV\VHLVVHPDQDV
para su aislamiento en los medios de cultivo an-
tes descritos (3,10,17,25,44-48). 
A.3. Hemocultivo por lisis centrifugación: en los 
últimos años se ha venido desarrollando un 
PpWRGR SDUD HO DLVODPLHQWR H LGHQWLÀFDFLyQ GH
H. capsulatum a partir de muestras de sangre, 
denominado método de lisis-centrifugación, en 
el cual la sangre extraída se pone en contacto 
con sustancias líticas, como la saponina, que des-
WUX\HQORVHULWURFLWRV\ORVOHXFRFLWRV\OLEHUDQHQ
el medio las levaduras intracelulares. Actualmen-
te es considerado como el método de elección 
para el aislamiento de este hongo. Sin embargo, 
aunque ha mostrado resultados promisorios para 
el diagnóstico de esta micosis, son aún pocos 
los laboratorios que lo han implementado como 
prueba de uso regular debido a que es laboriosa 
\GLItFLOGHHVWDQGDUL]DU(3,10,16,29,46,47). 
B. Métodos indirectos o técnicas inmunológicas.
Muchas de estas técnicas se basan en la detec-
ción de anticuerpos (Acs) contra el hongo pro-
ducidos por el hospedero o de antígenos espe-
FtÀFRVGHOPLFURRUJDQLVPR\VXDQiOLVLVSXHGH
ser cuantitativo o cualitativo. Entre las principa-
OHVSUXHEDVLQPXQROyJLFDVHQFRQWUDPRV
B.1. Fijación de complemento e inmunodifusión 
en gel-agar: por muchas décadas las pruebas 
VHUROyJLFDVPiVDPSOLDPHQWHXWLOL]DGDVSDUDOD
detección de anticuerpos contra H. capsulatum 
KDQVLGR ODÀMDFLyQGHOFRPSOHPHQWR )&\ OD




el suero o en el líquido cefalorraquídeo de los 
LQGLYLGXRVLQIHFWDGRV3DUDUHDOL]DUHVWDSUXHED
VHXWLOL]DQDQWtJHQRVREWHQLGRVWDQWRGHODIRU-
ma de micelio (histoplasmina) como de la leva-
GXUDFRPSOHWD/RVWtWXORVGH$FVHQWUH\
16 son considerados sugestivos de un posible 
FRQWDFWRFRQHOKRQJRPLHQWUDVTXHWtWXORVGH
$FVPD\RUHVDVHFRQVLGHUDQLQGLFDWLYRVGH
una histoplasmosis activa (16,29,44). Por su parte, 
ODSUXHEDGH,'HQJHODJDUSHUPLWHLGHQWLÀFDU
GRV EDQGDV GH SUHFLSLWDGR GHQRPLQDGDV+ \
M, que corresponden al reconocimiento de Acs 
HVSHFtÀFRVFRQWUDWDOHVDQWtJHQRVSUHVHQWHVHQ
el suero de pacientes con histoplasmosis. Los 
DQWtJHQRV+ \0 VRQ JOLFRSURWHtQDV TXH VXH-
Tabla 1. Porcentajes de sensibilidad de las pruebas de 
laboratorio empleadas en el diagnóstico convencional de la 






Información adaptada de las referencias 3,29,45.
Pruebas de laboratorio HPA HPC HPD
Coloraciones especiales* 10 17-40 43
Cultivos 15 50-85 50-85
Serología** 95 90-100 70-80
ELISA (detección de Ag) 25-75 15-22 92
6,QIHFWLR666
'HWHFFLyQHLGHQWLÀFDFLyQGHHistoplasma capsulatumSRUHOODERUDWRULRGHORVPpWRGRVFRQYHQFLRQDOHVDODVSUXHEDVPROHFXODUHV
len ser liberadas en cultivos de ambas formas, 
PLFHOLDU \ OHYDGXULIRUPH (O DQWtJHQR + WLHQH
KRPRORJtDFRQXQDǄJOXFRVLGDVD\VHGHWHFWD
KDVWDHQHOGHORVFDVRV\FXDQGRHVWiSUH-
sente indica una infección activa. El antígeno M 
WLHQHKRPRORJtDFRQXQDFDWDODVD\VHLGHQWLÀFD
en el suero de aproximadamente 80% de los 
SDFLHQWHV VLQHPEDUJR OD ,'QRSHUPLWHGLIH-
renciar una infección reciente de una pasada, 




bas en la determinación de Acs contra H. capsu-
latum dependen de la forma clínica de la micosis 
(15)(VDVtFRPRVHKDUHSRUWDGRTXHOD)&\OD,'
son positivas aproximadamente entre el 90-100% 
de los pacientes con histoplasmosis pulmonar 
FUyQLFD \ HQWUH HO GH ORV SDFLHQWHV FRQ
histoplasmosis diseminada (tabla 1) (3,10,16,26,44-46). 
Aunque la prueba de FC presenta una sensibilidad 
más alta en comparación con la ID, esta última es 
PXFKRPiVHVSHFtÀFDLQGHSHQGLHQWHPHQWHGHOD
forma clínica de la histoplasmosis (tabla 2). 
tados positivos pueden deberse a infecciones 
DQWHULRUHV\VXJHULULQFRUUHFWDPHQWHXQDKLVWR-
plasmosis activa en pacientes con otra infección 
(los anticuerpos anti-precipitina M se mantienen 
KDVWDSRUGRVDxRV \ SXHGHQRFXUULU UHDF-
FLRQHVFUX]DGDVHQHOGHORVSDFLHQWHVFRQ
otras micosis tales como paracoccidioidomico-
VLVEODVWRPLFRVLV\DVSHUJLORVLV(3,10,16,17,44-46).
B.2. ELISA directa e indirecta para detección de 
anticuerpos: ORV PpWRGRV LQPXQRHQ]LPiWLFRV
para la detección de Acs contra H. capsulatum 
KDQVLGRSRFRXWLOL]DGRVGHELGRD ODGLÀFXOWDG
SDUDVXHVWDQGDUL]DFLyQ\DVXGLItFLOLQWHUSUHWD-
FLyQ DGHPiV SUHVHQWDQ DOWD UHDFFLyQ FUX]DGD
FXDQGRVHXWLOL]DQVXHURVGHSDFLHQWHVFRQRWUDV
enfermedades micóticas tales como paracocci-
dioidomicosis, blastomicosis, aspergilosis, can-
GLGLDVLV \ FRFFLGLRLGRPLFRVLV OR TXH DIHFWD VX
VHQVLELOLGDG \ HVSHFLÀFLGDG (3,16,29,49) *XLPDUDHV
\ FRODERUDGRUHV (50) GHVDUUROODURQ XQ HQVD\R
LQPXQRHQ]LPiWLFR HQ HO TXH XWLOL]DURQ FRPR
antígeno la histoplasmina deglicosilada, con el 
cual se obtuvieron altos valores de sensibilidad 
HVSHFLÀFLGDG\HÀFLHQFLD
B.3. Detección de antígenos: el uso de las técnicas 
GHUDGLRLQPXQRHQVD\R5,$\(/,6$\HOHPSOHR
de Acs policlonales han permitido detectar, en 
pacientes con histoplasmosis, la presencia de antí-
JHQRVGHWLSRSROLVDFiULGRHQPXHVWUDVGHÁXLGRV
corporales como orina, suero, lavados broncoal-
YHRODUHV \ OtTXLGR FHIDORUUDTXtGHR (3,10,16,17,29,49,51-54). 
Estas técnicas son una herramienta importante 
no sólo para el diagnóstico de la histoplasmosis, 
VLQR SDUD HO VHJXLPLHQWR GH ORV SDFLHQWHV \ OD
determinación de su respuesta al tratamiento. De 
igual forma, son fundamentales para el diagnósti-
co de la micosis en pacientes con algún grado de 
inmunosupresión, principalmente pacientes con 
sida, debido a que en ellos la producción de Acs se 
encuentra disminuida (55).
En los casos de histoplasmosis diseminada, 
OD GHWHFFLyQ GH DQWtJHQRV SHUPLWH UHDOL]DU XQ











- Antígeno fase levadura












No obstante, ambas técnicas presentan algunas 
OLPLWDFLRQHV HQWUH ODV TXH VH PHQFLRQDQ 
requerimiento de dos a seis semanas para que 
XQLQGLYLGXRSURGX]FD$FVGHVSXpVGHKDEHUHV-
WDGRH[SXHVWRDOKRQJRHQSDFLHQWHVLQPX-
nosuprimidos, especialmente aquellos con sida, 
VHSUHVHQWDQQLYHOHVGHVHQVLELOLGDGPX\EDMRV




microorganismo se aísle en cultivo. Además, 
esta prueba suele dar positiva mucho antes 
de la aparición de los Acs, como es el caso de 
la histoplasmosis pulmonar aguda, lo que la 
convierte en una herramienta relevante para 
el diagnóstico de esta micosis (3,10,16,17,29,46,49). 
Aunque la sensibilidad de la ELISA en la detec-
ción de antígenos presenta valores altos (hasta 
del 90% en las diferentes formas clínicas de la 
histoplasmosis), ésta depende en gran parte del 
WLSRGHPXHVWUDXWLOL]DGD6HVDEHTXHPXHVWUDV
como la orina son más sensibles que el suero o 
el plasma (3,10,17,29,46,49). 
La tabla 3 resume algunos valores de sensibili-
dad en la detección de antígenos de pacientes 
con histoplasmosis diseminada. Además de 
SUHVHQWDUUHDFFLyQFUX]DGDFRQRWUDVHQWLGDGHV
tales como paracoccidioidomicosis, blastomico-
VLV\SHQLFLOLRVLV, la detección de antígeno tanto 
en orina (antigenuria) como en suero (antigene-
mia) pueden presentar falsos positivos debido a 
GLYHUVRVIDFWRUHVFRPRODSUHVHQFLDGH$FV,J*
KXPDQRV LQHVSHFtÀFRV \ HO IDFWRU UHXPDWRLGH
7DPELpQ SXHGHQ PRVWUDUVH UHVXOWDGRV IDOVRV
negativos debido a una carga fúngica baja  al 
momento de la toma de la muestra o al uso de 
antifúngicos (3,16,29,56).
Adicionalmente, se han desarrollado otras técnicas 
GH (/,6$ TXH XWLOL]DQ $FVPRQRFORQDOHV SDUD OD
GHWHFFLyQGHDQWtJHQRVFLUFXODQWHVHVSHFtÀFRVGHO
KRQJR\WLHQHQXQDDOWDVHQVLELOLGDG\HVSHFLÀFL-
dad por lo cual permiten, además, el seguimiento 
GH ORV SDFLHQWHV DQWHV \ GXUDQWH HO WUDWDPLHQWR
Igualmente, son varios los reportes sobre la estan-
GDUL]DFLyQGHQXHYDVSUXHEDVGHOWLSR(/,6$TXH
EXVFDQPHMRUDU OD VHQVLELOLGDG\ ODHVSHFLÀFLGDG
infortunadamente no están aún disponibles en 






Recientemente se desarrolló una técnica de 
(/,6$GHFDSWXUDTXHDOXWLOL]DU$FVSROLFORQDOHV
permite la detección de antígenos de H. capsu-
latum en muestras de orina de pacientes con 
sida e histoplasmosis diseminada progresiva, 
FRQXQDVHQVLELOLGDG\HVSHFLÀFLGDGGHO\
del 96%, respectivamente. Lo más importante 
de esta técnica es que se trata de una prueba 
de laboratorio sencilla que puede ser fácilmen-
te implementada en laboratorios con recursos 
limitados (64). Actualmente, nuestro grupo se 
encuentra en el proceso de validación e imple-
mentación de esta técnica. 
Técnicas moleculares para el diagnóstico de 
H. capsulatum:
En los últimos años, la biología molecular ha 
ofrecido potentes herramientas para el diagnós-
tico de muchas infecciones ocasionadas no sólo 
por hongos patógenos sino por otras clases de 





de DNA (RAPD - del inglés “5DQGRP$PSOLÀFD-
tion of Polymorphic DNA”), la determinación de 
SROLPRUÀVPRVHQ OD ORQJLWXGGH IUDJPHQWRVGH
Tabla 3. +LVWRSODVPRVLVSURJUHVLYDGLVHPLQDGDSRUFHQWDMHVGH
VHQVLELOLGDGGHODVSUXHEDVVHUROyJLFDV\GHWHFFLyQGHDQWtJHQRV
en muestras de pacientes inmunocompetentes, con el sindrome 
GHLQPXQRGHÀFLHQFLDDGTXLULGDVLGDXRWURWLSRGHDOWHUDFLyQ
inmunológica.





















*Pacientes con cáncer u otras malignidades hematológicas, 





restricción (RFLP - del inglés “Restriction Fragment 
Length Polymorphism”), la reacción en cadena de 
OD SROLPHUDVD HQ WLHPSR T573&5  GHO LQJOpV
“Real Time Polymerase Chain Reaction”\OD3&5
anidada (nested-PCR). Estos métodos ofrecen 
una importante alternativa para el diagnóstico 
rápido de las afecciones ocasionadas por diferen-
tes tipos de microorganismos (35,37,41,42,44,65).
6RQ YDULRV ORV LQIRUPHV VREUH OD XWLOL]DFLyQ GH
herramientas moleculares para el diagnóstico de 
la histoplasmosis, los cuales están basados en la 
DPSOLÀFDFLyQGHXQDYDULHGDGGHJHQHVEODQFR
GHOPLFURRUJDQLVPR FX\RV YDORUHV GH VHQVLEL-
OLGDG \ HVSHFLÀFLGDG VRQ YDULDEOHV  \




reportaron el desarrollo de una nueva prueba de 
3&5DQLGDGDTXHDPSOLÀFDODVXEXQLGDGSHTXHxD
del RNA ribosomal (rRNA) aplicada al diagnósti-
co en un modelo experimental de histoplasmosis. 
En este trabajo se demostró que, en comparación 
con los cultivos, esta prueba era estadísticamente 
PiVVHQVLEOHSDUDGHWHFWDUHOPLFURRUJDQLVPR\
positiva en presencia de tan solo cinco levaduras 
HQ OD PXHVWUD SURFHVDGD DGLFLRQDOPHQWH HUD
mucho más rápida que los cultivos (1 vs. 21 días, 
aproximadamente) (66). Posteriormente, este mis-
mo grupo evaluó dos pruebas de PCR anidada 
para la detección de DNA de H. capsulatum en 
PXHVWUDVGHWHMLGRKXPDQRXWLOL]DQGRXQQXHYR
JHQEODQFRGHQRPLQDGR+FTXHDPSOLÀFDED
XQD VHFXHQFLD GHO JHQ TXH FRGLÀFD SDUD XQD
SURWHtQD GH N'D ~QLFD \ HVSHFtÀFD GH H. 
capsulatum,GHVFULWD\FDUDFWHUL]DGDSUHYLDPHQWH
(67, 68). Este estudio demostró que ambas pruebas 
de PCR anidada eran capaces de detectar H. cap-
sulatumHQPXHVWUDVGHWHMLGRKXPDQRÀMDGR\
embebido HQSDUDÀQD FRQ OtPLWHVGHGHWHFFLyQ
VLPLODUHV VLQ HPEDUJR OD HVSHFLÀFLGDG SDUD OD
Hc100-PCR fue del 100%, en contraste con la 
Tabla 4. *HQHVEODQFR\VHFXHQFLDVGHORVROLJRQXFOHyWLGRVXWLOL]DGRVSDUDHOGLDJQyVWLFRPROHFXODUGHODKLVWRSODVPRVLV
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presencia de falsos positivos revelados por la PCR 
GLULJLGD D DPSOLÀFDU OD VHFXHQFLD 6 GHO U51$
 DGHPiV HVWD SUXHED GH +F3&5 IXH
útil para el diagnóstico de histoplasmosis disemi-
nada en un paciente con sida (69). 
7UDEDMRV UHFLHQWHPHQWH UHDOL]DGRV SRU QXHVWUR




corporales. Esta prueba molecular presentó una 
VHQVLELOLGDG GHO  \ XQD HVSHFLÀFLGDG GHO
FRQUHVSHFWRDFRQWUROHVQHJDWLYRV\GHO
 FXDQGR VH XWLOL]DURQ PXHVWUDV SRVLWLYDV
para otras micosis (70).
En otros estudios se han empleado como genes 
EODQFR DTXHOORVTXH FRGLÀFDQSDUD ORV DQWtJH-
QRV + \0 \ ORV HVSDFLDGRUHV GH WUDQVFULSWRV
LQWHUQRV ,76  GHO LQJOpV ´Internal Transcribed 
SpacerµGHORVJHQHVTXHFRGLÀFDQSDUDHO51$
ribosomal (rRNA). Estas pruebas fueron altamen-
WHVHQVLEOHV\HVSHFtÀFDVSDUDHOGLDJQyVWLFRGH
la histoplasmosis al compararlas con las técnicas 
tradicionales. Esto sugiere que el diagnóstico 
PROHFXODUXWLOL]DQGRFRPREODQFRORVJHQHVDQ-
WHULRUPHQWHPHQFLRQDGRV VHUtDGHJUDQD\XGD




HVSHFLÀFLGDG GH XQD T573&5 TXH DPSOLÀFDED
XQDVHFXHQFLD ,76GH ORVJHQHVGHOU51$GHH. 
capsulatum. La técnica se validó con 22 muestras 
provenientes de 14 pacientes con histoplasmo-
VLVSUHYLDPHQWHFRQÀUPDGDSRUFXOWLYRH[DPHQ





las concentraciones mas bajas (10fg a 1fg). La 
VHQVLELOLGDG\ODHVSHFLÀFLGDGGHODT573&5IXH-
URQGHO\GHOUHVSHFWLYDPHQWH(75).
En los últimos cinco años, se encuentran en la 
literatura varios reportes que buscan mejorar la 
VHQVLELOLGDG HVSHFLÀFLGDG HÀFLHQFLD \ HÀFDFLD
de las pruebas moleculares para el diagnóstico 
de la histoplasmosis en diferentes muestras 
clínicas, principalmente especímenes respirato-
ULRV/%$/%\(,ELRSVLDV\OtTXLGRVFRUSRUDOHV
OtTXLGR FHIDORUUDTXtGHR VDQJUH WRWDO RULQD \
WDPELpQVHKDQXWLOL]DGRFXOWLYRVGHOKRQJRSDUD
ODREWHQFLyQGHO'1$/DPD\RUtDGHODVSUXHEDV
TXH VH YLHQHQ GHVDUUROODQGR \ HVWDQGDUL]DQGR
LQFOX\HQ ODV GH 3&5 DQLGDGD \ 3&5 HQ WLHPSR
UHDO TXH DOFDQ]DQ YDORUHV GH VHQVLELOLGDG \
HVSHFLÀFLGDG TXH RVFLODQ HQWUH  \  
respectivamente (70, 75-80).
Aplicaciones de los métodos moleculares en 
la epidemiología de la histoplasmosis:
Adicionalmente, con el advenimiento de las 
técnicas moleculares ha surgido la epidemio-
logía molecular, la cual ha permitido avances 
LPSRUWDQWHV WDQWRHQ OD ORFDOL]DFLyQGHQXHYDV
]RQDV HQGpPLFDV FRPR HQ HO FRQRFLPLHQWR
de la relación paciente-fuente de infección. La 
aplicación de las técnicas moleculares ha posi-
ELOLWDGRODLGHQWLÀFDFLyQGHGLVWLQWDVIXHQWHVGH
LQIHFFLyQ\ODGHWHUPLQDFLyQGHXQDUHODFLyQJH-
notípica entre aislamientos clínicos de pacientes 
procedentes de las diferentes regiones, lo que 
ha contribuido al reconocimiento de áreas 
endémicas (13,30,32,43,81).
Por estas técnicas se ha demostrado que H. cap-
sulatumSRVHHGHDFURPRVRPDV\TXHHOWD-
PDxRGHOJHQRPDYDUtDHQWUH\0E(44). Por 
otro lado, análisis por RFLP del DNA mitocon-
GULDO\ULERVRPDODVtFRPRGHOJHQTXHFRGLÀFD
SDUDXQDSURWHtQDHVSHFtÀFDGHODIDVHOHYDGXUD
(yps-3), había agrupado inicialmente a H. capsu-
latum en seis clases que se correlacionaban con 
ODGLVWULEXFLyQJHRJUiÀFD\ODYLUXOHQFLDGHOKRQ-
JRLQWHUHVDQWHPHQWHDLVODPLHQWRVSURYHQLHQWHV
GH UHJLRQHV HVSHFtÀFDV GH $PpULFD GHO 6XU VH
FDUDFWHUL]DEDQSRUSURGXFLUOHVLRQHVHQSLHO (81). 
Adicionalmente, se han descrito tres marcadores 
multialélicos con la característica de ser hiper-
6,QIHFWLR666
'HWHFFLyQHLGHQWLÀFDFLyQGHHistoplasma capsulatumSRUHOODERUDWRULRGHORVPpWRGRVFRQYHQFLRQDOHVDODVSUXHEDVPROHFXODUHV
YDULDEOHV DOWDPHQWH SROLPyUÀFRV \ FRQWHQHU
secuencias altamente repetitivas, además de ser 
conservadas (microsatélites), los que han resul-
WDGR~WLOHVSDUDWLSLÀFDU\GHWHUPLQDUQLYHOHVGH
variación genética de diferentes aislamientos 
SURYHQLHQWHVGH UHJLRQHVGH (VWDGRV8QLGRV \
otros países (81).
Como se describió al inicio de esta revisión, has-
ta hace poco se tenían descritas tres variedades 
para H. capsulatum (var. capsulatum, var. du-
boisii\YDUfarciminosum) (10)QRREVWDQWHDOD
IHFKDVHKDQLGHQWLÀFDGRRFKRFODGRVGLIHUHQWHV
DVDEHU  L1RUWHDPHULFDQRFODVH LL1RUWH-
DPHULFDQRFODVHLLL/DWLQRDPHULFDQRJUXSR$
LY/DWLQRDPHULFDQRJUXSR%Y$XVWUDOLDQRYL
Países Bajos (con la controversia si puede incluir 
DLVODPLHQWRV GH ,QGRQHVLD YLL (XURDVLDWLFR \
(viii) Africano (14).
Conclusiones 
Debido a la alta tasa de morbi-mortalidad que 
SUHVHQWDODKLVWRSODVPRVLV\DOGLItFLOPDQHMRWH-
rapéutico, se hace necesario desarrollar nuevas 
herramientas que permitan hacer un diagnósti-
FRPiVUiSLGR\RSRUWXQR(VWDVQXHYDVPHWR-
dologías moleculares para el diagnóstico de la 
PLFRVLVKDQVLGRELHQGHVFULWRV\ODVSUXHEDVVRQ
UD]RQDEOHPHQWHVHQVLEOHV\HVSHFtÀFDV\HVWiQ
implementadas en varios laboratorios del mun-
do. En Colombia, el Laboratorio de Micología 
0pGLFD \ ([SHULPHQWDO GH OD&RUSRUDFLyQSDUD
Investigaciones Biológicas (CIB) de Medellín, 
ha venido implementando estas metodologías 
en los últimos años (70) \ RIUHFH GHQWUR GH VX
portafolio de servicios pruebas moleculares 
SDUD HO GLDJQyVWLFR GH pVWD \ RWUDV PLFRVLV
$GLFLRQDOPHQWH\HQFRQMXQWRFRQ OD5HG ,EH-




ferencia tecnológica de estas metodologías a 
RWURVODERUDWRULRVGHODFLXGDG\GHOSDtVKWWS
ZZZPLFRPROF\WHGRUJ3RUORWDQWRFUHHPRV
que en pocos años estas metodologías podrán 
VHURIUHFLGDVSRURWURVODERUDWRULRV\WHQHUXQD
FREHUWXUD PiV DPSOLD \ XQ GLDJQyVWLFR GH OD
histoplasmosis más oportuno. No obstante, es 
importante anotar que el sistema de salud co-
ORPELDQRQRLQFOX\HHVWHWLSRGHPHWRGRORJtDV
GLDJQyVWLFDV HQ HO 3ODQ 2EOLJDWRULR GH 6DOXG
326SRUORTXHVXFREHUWXUDHVD~QPX\EDMD
en nuestro medio. 
Por otro lado, al reconocer las limitaciones 
presentadas por las técnicas convencionales, 
TXH LQFOX\HQ SULQFLSDOPHQWH OD YDULDELOLGDG HQ
ORV YDORUHV GH VHQVLELOLGDG \ HVSHFLÀFLGDG DVt
como el tiempo tan prolongado requerido para 
el aislamiento del agente etiológio por cultivo 
GRVDVHLVVHPDQDV\HQHOFDVRGHODVSUXHEDV
serológicas el tiempo que se requiere para que 
XQ LQGLYLGXR SURGX]FD DQWLFXHUSRV HVSHFtÀFRV
FRQWUD HO KRQJR GRV D FXDWUR VHPDQDV VH
sugiere implementar estas nuevas alternativas 
diagnósticas basadas en métodos moleculares, 
KHFKRTXHTXL]iVSHUPLWDXQPiVUiSLGR\FHU-
WHURGLDJQyVWLFRTXHDVXYH]OOHYHDLQVWDXUDU
un tratamiento oportuno logrando así disminuir 
las tasas de morbi-mortalidad que acarrea esta 
micosis. Es importante anotar que con la imple-
mentación de estas nuevas metodologías mole-
FXODUHVQRVHSUHWHQGHUHHPSOD]DUORVPpWRGRV
convencionales. Por el contrario, se trata de 
FRPSOHPHQWDU \ DPSOLDU OD EDWHUtD GHSUXHEDV
H[LVWHQWHVSDUDUHDOL]DUXQGLDJQyVWLFRPiVSUH-
FLVR\RSRUWXQR
Adicionalmente, la implementación de estas he-
rramientas moleculares podría ser de utilidad en 
HVWXGLRV HSLGHPLROyJLFRV \ HQ OD FDUDFWHUL]DFLyQ
GH ]RQDV HQGpPLFDV (Q HVWH VHQWLGR HVWXGLRV
GH WLSLÀFDFLyQPROHFXODU GHH. capsulatum \ VX
asociación con algunas características epidemio-
lógicas de pacientes con histoplasmosis se están 
UHDOL]DQGRHQQXHVWURODERUDWRULR
Finalmente, queremos sugerir un algoritmo 
GLDJQyVWLFR ÀJXUD  TXH OH VHUtD PX\ ~WLO DO







o con algún tipo de alteración inmunológica.
2) Si es un hospedero normal, será por ende in-
PXQRFRPSHWHQWHSRUHOFRQWUDULRHOKRVSH-
dero podría presentar defectos en su sistema 
inmune (por ejemplo sida) o defectos estruc-
turales (por ejemplo cavidades pulmonares, 
(32&HWF
 'HÀQLUFRQORDQWHULRUODSRVLEOHIRUPDFOtQLFD
de la micosis que presente el paciente.
4) Elegir las pruebas de laboratorio adecuadas, 
teniendo en cuenta la sensibilidad para con-
ÀUPDUHOGLDJQyVWLFR
De esta manera, el médico podrá decidir cual(es) 
prueba(s) de laboratorio le ordena al paciente en 
SDUWLFXODUSDUDDVtSRGHUFRQÀUPDUODVRVSHFKD
clinica de histoplasmosis.  
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